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KOLN 1, DEI CHMAN N HAUS 

Koln, den 16. Februar 1971 
Fu/ak 



Troponwerke Dinklage & Co 



5000 KOln-Mulheira, Berliner Str, 220 - 2^2 



Neue koronardllatatorisch wirksarne Curnarinderlvate 
und Verfahren zu ihrer Hers tell ung 



Gegen stand der Erfindung sind nouo koronardllatatorisch wirk- 
same Cumarintiarivate der allgciitoinen Forme 1 I 

o <S ° n 

„ r Ik c - N-Wv« ?i i 

'7 

und ihro tnit physJolocisoh vocUra-slichcn 5&uren gebildeten 
Kal/u, in woloher bfflfcuien 
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R l* R 2' R 5 und K 6 Wasserstof - atom e, gerad- Oder verzweigt- 
kettige Alkylgruppen mit bis zu vier Kohlenstof f atomen, in 
welchen jeweils ein Wasserstof fatom durch eine Hydroxylgruppe 
ersetzt sein kann, ferner Cycloalkyl- , Aralkyl- oder Aryl- 
gruppen - vorzugswelse mit jeweils 1 Ringsystem und dabei bis 
maximal 8 C-Atomen im jeweiligen Rest welche gegebenenf alls 
durch ein bis zwei Hal ogena tome, niedere Alkylgruppen (vor- 
zugsweise C 1 bis C^)> niedere Alkoxygruppen (vorzugsweise 
C 1 bis Cj), Hydroxylgruppen Oder Trifluormethylgruppen 
substituiert sein konnen, und schlieBlich jeweiJ.s die Reste 
R 1 und R 2 sowie R^ und Rg zusammen mit den von ihnen sub- 
stituierten Stickstof f atomen Ileterozykien mit drei bis sieben 
Ringgliedern, von denen eins bis drei Heteroatome sein konnen, 
wobei die Heterozyklen einen oder zwei Subs tituenten wie Aryl- 
(vorzugsweise mit 1 Ringsystem) oder niedere (vorzugsweise 

bis C^) Alkyl- bzw. durch eine Hydroxylgruppe substituierte 
niedere (vorzugsweise C± bis C^) Alkylgruppen, Halogen- 
atome oder Trifluormethylgruppen tragen konnen, vxobei dlese 
Reste R-^, R 2 , R^ und R^ gleiche oder verschiedene Reste 
sein konnen und wobei weiterhin auch die Paare -NR-^R 2 , bzw. 
-NR^R^ gleich oder verschieden sein konnen 

R^ ein Wasserstof fatom oder eine niedere Alkylgruppe mit bis 
zu drei Kohlenstof f atomen, 

ein Wasserstof fatom, eine niedere Alkylgruppe mit bis zu 
drei Kohlenstof f atomen oder eine Arylgruppe mit vorzugs- 
weise 1 Ringsystem 

Z ein Halogenatom oder eine niedere Alkyl- oder Alkoxygruppe 
mit bis zu drei Kohlenstof f atomen, 

n die Zahlen null bis zwei und 

U eine gerad- oder verzweigtkettige niedere Alkylengruppe 

mit zwei bis funf Kohlenstof f atomen, in welcher ein Wasser- 
stof fatom durch eino Hydroxylgruppe ersetzt sein kann. 
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Die Verbindung N-/3- ( 2-Morpholinoathyl ) -4-methyl-2-oxo- 

2H-l-bensopyran-7-yl7 r ~^~ mor ^ holincarb also eine 

Verbindung der allgemeinen Formel I, in welcher jeweils 

und R 2 sowie R^ und Rg zusammen rnit dem Sticks toff - 
atom die Horpholinogruppe, U die ftthylengruppe, Ry die 
Methylgruppe, R^ ein Wasserstof fatom und n 0 bedeuten 
und Verfahren zu ihrer Her stel lung sind in der nicht 
vorveroffentlichten alteren Paten tanme ldung P 20 35 556.6 
beschrieben. 



Gegenstand der Erfindung sind ferner Verfahren aur 
Herstellung von Verbindungen der allgeraeinen Pormel I, 
in welcher R x bis R^, U, Z und n die oben angefiihrte 
Bedeutung haben, die dadurch gekennzeichnet sind, dafl 
nach an sich bekannten Verfahren 

a) Verbindungen der allgemeinen Formel II 



0 

1! 




R 8 - 0 - C - N "NSQ- R 1 



- N - R 2 



II 



in welcher R^, R 2 , R^, Ry, U, Z und n die angegebene 
Bedeutung haben, Rq fur eine Alkyl- oder Arylcruppe 
steht, oder Verbinduncen dor allgemeinen Formel III 

0 

R 8 - 0 - C - N ^ T T „ 

Hal 



in welcher R^, Ry, Rq, U, Z und n die angugeberie 
Bedeufcun;: lvjberi und H-il ein Haloc.t:n:2^orn bedeutet, 
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Oder Verbindungen der allgemeinen Pormel IV 




in welcher R 3 , R 2 , R v R ? , U, Z und n die angefuhrte 
Bedeutung haben und R^ und R 10 Reste im Sinne der 
Definition von und R 2 sind unddabei mit diesen 
gleich Oder auch verschieden sein konnen oder 
Verbindungen der allgemeinen Formel V 




V 



in welcher R ±M R 2 , R^, U, Z und n die angegebene Bedeu- 
tung haben, 

oder Verbind\Angen der allgemeinen Formel VI 




VI 



in welcher R 1# H p , R, r Hy, U, V. und n die angegebane 
Bedeutung haben und Hal l'Ur eln Halogen.-vtcm steht, 
mit Verbindungen dor allgeineiin?n Porno 1 VII 



h,:\:. )'A: - R VTI 
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in welcher R ± und R 2 bsw. R^ unci die angeftihrte i3edeu- 
tung haben, umgesetzt werden, - wobei jedoch bei der 
Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Pormel IV der 
Rest -NR^R^q dem Rest des sekundaren Amins der allgemei- 
nen Pormel VII nieht identisch ist-oder aber 

h) Verbindungen der allgemeinen Pormel VIII 




VIII 



in welcher R^ R p , R^, R^, u, Z und n die angeftihrte 
Bedeutung haben , 

mit Verbindungen der allgemeinen Pormel IX 

R 5 - N = C = 0 IX 

In welcher R^ die angeftihrte 3edeutung hat, 
oder mit Verbindungen der allgemeinen Pormel X 

Hal - CO - N - JR.- X 
« z> 

D 

in der R^ und R 6 die angefuhrte :iedeutung haben, 

oder mit Verbindungen der allgemeinen Pormel XI - hier mit 
annchlieBendor Verseifung der sich zunacbst bildenden 
=NH-Gruppe - 

R - 
i P 

N ~ C - N ~ R 6 XI 

in der R^ und R^ die angegebenc Bedeutung haben, umgesetzt 
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Die Roaktion von VerbiiKiungen der allgomeinen Formel 11 
rnit Verbindungen der allgemeinen Formel VII ist besondcrs 
zur Dax^stellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 
geeignet, in ivelcher und R 2 verschieden von R^ und Rg 
sind* Diese Reaktion erfolgt durch einf aches Erwarmen 
der Komponenten ohne Losungsmittel; zweckmafligerweise 
wird die Umsetzung jedoch in Losungsmitteln durchgef lihrt . 
Als solche haben sich polare Losungsmittel, insbesondere 
Chloroform, iithylenchlorid, Chlorbenzol, Nitrobenzol, 
aber auch Dime thy If ormarnid und Dimethyl sulfoxid wegen 
ihrer besseren Losungseigenschaf ten beivahrto Inerte 
aromatische Kohlcnwasserstof fe wie Benzol und Toluol sind 
weniger gut vervjendbar. Besonders schonend verlauf t die 
Reaktion, wenn Verbindungen der Formel II eingesetzt 
werden, in denen Rq eine Arylgruppe, insbesondere eine 
Phenylgruppe bedeuteto In diesem Fall kann die Umsetzung 
dureh einfaches Ruhren boi Raumtemperatur durehgefuhrt 
werden und fuhrt zu guten Ausbeuten. Bedeutet Rg eine 
niedere Alkylgruppe, beispielsweise eine Hthylgruppe, 
so erfolgt die Reaktion am gunstigsten in der Warme, 
vorzugsweise bei Tempera turen zwischen 50 und 120° C- 

Zur Darstellung von Verbindungen dor allgernoinen Formel I, 
in welchen R 1 und R 2 die gleiche Bedeutung haben v;Ie R^ 
und Rg, werden zv/eckmSBigerweise die Verbindungen der 
allgemeinen Formel III als Ausgangsmaterial verwendeto 
Die Reaktion erfolgt hier durch einfaches Erwarmen im 
tfberschufl von Verbindungen der allgemeinen Formel VII mit 
odor ohne Losungsmittel. Als Losungsmittel haben sich 
neben den vorcrwahnteri auch inerte Losungsmittel p jedoch 
nicht Dime thy If ormatnid bev/uhrt. 

Eine bosondere Bedeutung kommt der Ilorstollung von Vor- 
bindyngen jdcr allgernciruin Formal I durch die Umamidiorunp; 
von Verblndui)f;,c:i der al.l ;;.o'iseinen Formel IV :.'.u. Dieuo 
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Rcaktion ist dernentsprechend bcsonders bevorzugt* 
Grundlage riir dieses Verfahron ist die orfindungs- 
•gemafle Feststellung, daB in den Verbindungen der 
Pormel I die Gruppe -HR^Rg - und damit -die Gruppe 
-NRqR^q in den Verbindungen der Formel IV - aus- 
tausehbar, die Gruppe -NR^Rg wenlgstens unter den 
gleichen Bedingungen jedoch nicht austauschbar ist. 
Der Rest -NR Q R 1Q in den Verbindungen der Formel IV 
kann damit durch eine einfacbe Urnamidlerung mit den 

Aminen der Formel VII in die gewUnschtc 
Gruppe umgewandelt werden- Die Uniamidierung fUhrt zu 
nahezu quantitative!! Ausbeuten, wenn das einzu- 
setzende Amin der Formel VII schv/erer fliichtig ist 
als das abzuspaltende Amin HNR 0 R^q. In diesem Fall 
kann das letstere laufend durch Abdestillicren ax;s 
dem Reaktionsgemisch entfernt und die Reaktion 
bis zum vollstandigen Austauseh gefuhrt werden. 
Man kann aber auch einfach rait einem UberschuS dcs 
Amins der Formel VII das Reaktionsgleichgewicht auf 
die gewUnschtc Seite drangen. 3csonders einfach ist- 
das beispielsv/eise, wenn das Amin VII als flussiges 
Losungsmittel fiir IV eingesetzt werden kann. 

Zur Herstellung von Verbindungen der allgcrneinon 
Formel I, in welcher R^ eine AU p ylgruppe bedeutet, 
sind die bisher eingehender erlavterten Verfahron 
weniger gut gecignet, da die Reaktionen trager 
verlaufen und schlirfere Bedingungen erfordern, 
welchc zu Hcbcnproduktcn und damit; zur Vermin der unj; 
der Aucbeute f (Siren. Jn diesen Fallen werden zweck- 
mafli gerweiao nls Ausgangsproduk to die Verbindungon 
der allgcmeinen Formeln VI und VIII eingesetzt, 
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, wobei die Verbindungcn der Formel VI lediglich die 
Reaktionsprodukte von Verbindungen der Formel VIII 
mit Phosgen darstellen, welche vorzugsv/eise nicht 
isoliert, sondern sofort mit Verbindungen der 
Formel VII umgesetzt werden. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen 
Formel I zeigen bei intravenoser Applikation in 
einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg Korpergcwicht 
am narkotisierten Hund eine starke koronardila- 
tierende Wirksamkeit, wie aus Tabelle 2 zu ent- 
nehmen ist. 

In Tabelle 2 sind folgende Angabcn zusammengestellt : 

Spalte 1: die Strukturen der untersuchten Verbindungen; 

Spalte 2: die verabreiehten Substanzmengen in mg/kg 
Korpergewicht; 

Spalte 3: die Veranderung des arteriellen Blutdrucks 
im linken Ventrikel (sind zwei Zeichen vor- 
handen, so bedeutet das ercte die Veranderung 
des systolischen, dan zweite die Veranderung 
des diastolischen Blutdrucks); 

Spalte ; 4: die Veranderung dex Blutflusscs aus dem 
Koronar sinus; 

Spalte 5: din Knderung der Sau-jrstof fsatfci gung des 
Koronarsinusblutes; 

Spalte 6: Veranderung der Her:if requcnz* 
BAD ORIGINAL 
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Die Bedeutuns dor in Tabelle 2 verwendcV-en Zeichcn 1st Jn 
Tabelle 1 erlautert: 

Tabelle 1 



Anstieg / Abfall 


tSpslte .3 


(Spalte 4" 


Spalte 5 


SDalt-e 6 




Dlutdruck 
in Torr 


Blutf lufl 
Koronar- 
s inus i n?a 


0 2 -S£U,ig. 
in % 


Herzf roqu . 
Schlage/min. 




bis 10 


bis 10 


bio 10 


bis 10 


. (+) (-) 


bis 20 


bis 20 


bis 20 


bis 30 


+ 


bis 50 


bis ■ 50 


bio 30 


bis 50 


++ 


bis 100 


bis 100 


bis 50 


bis SO 


++f- 


Uber 100 


liber 1 OO 


iiber 50 


uber 80 







Bei don Strukturen dcr untersuchten Verbindungen in Spalte 1 
von Tabe;lle 2 sind fiir die Grundk5rper die Bezeiehnun^en 
A, B und c eingesetzt, die folgcnde Eodeutung haben: 



A « 



B 



C « 
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D 



'1 






2 


5 


: 4 


5 


F 6 




A 


/— \ 


2 


- 


+++ 


"1 \ f" 


++ 




A 


v__/ 


2 


- 


+++ 




(-) 


H0-(CH ) 
HO-CCHg)^ 


A 


-N \> 


2 




+++ 


++ + 


<.-> 




A 




2 


(-) 


+++ 


-++ 


0 


O- 


A 


-o 


2 


0 


+++ 


+++ 


(-) 




A 


-O 


2 


'/-> 




+++ 


0 - 


(CH^) 2 CH^ 


A 


-N \ 


2 




+ ++ 


+++ 




O- 


A 


-o 






+++ 


(+) 


+ + 


CII,-C!I 0 
CH^-CH 2 


A ' 


-N ^ 
V CH 2 -CII^ 


2 




+++ 


+++ 




CH-. 
i ? 

CH,-C-NII- 


A 




2 


(+)/ 
/ 0 


++?- 


+ -1- 


+ 


/ XI 


A 
l\ 


— w u 


o 
r: 




txr 


i — r~r 




(>- 


IJ 


_:::?!>.. 


2 






+4-+ 


r > 

v - / 


1 






2 




|— 


fT" 
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Forts etzuns Tabclle 2 



1 


2 


3> 


4 






4 — ■ — — 

o \j- 
V__/ 


B 


->rx 


5 




+++ 


+ + + 




HO(CH g ) 2 -M V 


B 


/—\ 

■17 


2 




+++ 


+ ++ 




/ — \ 


C 


-Q, 


1 




+++ 


bis 

+4 + 


0 



Die neuen Verbindungen der Erfindung sind insbesondei^e 
fur die orale und/oder die intravenose Darreichungsf orm 
geeignet. Die Erfindung umfafit denientspreehend pharma- 
kologische Zubereitungen bs\v. Arznoi.mittei, die die 
Wirkstoffe der Erfindung zusammeri rnit ublichen Trager- 
stoffen in fester oder fllissiger Form enthalten und 
dabei insbesondere fur eine orale oder intravenose 
Anwendung zusarnmengestellt sind. 

FUr die orale Darreichungsf orm sind insbesondere TaDletten 
oder Dragees geeignet. Ihr Wirkstof f gehalt liegt z. B. 
zv/lschen 100 bis 300 mg pro Table fcte, bzw. Dragee. Bei 
In jektionslosungen liegt der 'Wirkstof fgehalt fur eine 
Verabreichung bei spielsweise zwischen 50 und 150 mg. 

Eine fur die feste Verabreichung geeignete Sbof f zusanmsen- 
setzung ist beispielsweise 

150 rag Wivkstoff 

12 ; l mg Lactose 

13 0 mg M-TJastUx-ke 

12,0 Pol yvinylpyrrolidon 
13 ,8 mr, Vulkura 
_ 1 , P m ;-; M^gneeJ umstonrav, 

'100,0 r:lg 
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Belsplel 1 
N-£;5-^-(4-Pheny!piperaziT^^^ 

benz6pyran-7-yl\-^-phenyl-1-pipera2incarboxamid. 

9,29 g .(0,0^ Mol) N--/5-(3-Chlorathyl)-4--methyl-2-oxo-2H- 
l-benzopyran-T-yl/carbaminsaureathyrester und 14,6 g (0,09 Mol 
1 -Phenylpiperazin werden in 100 ml Chlorbenzol gelSst und 
zehn Suunden larig gekocht. Nach Abkuhlen scheidet sich oin 
Niederschlag ab, der rait 150 ml Chlorof orm/Kethanol 1:1 ver- 
setzt und heiB filtriert wird. Der erhaltene RUckstand v/ird 
2 w^inal^au ^ i me thy If ormamid umkristallisiert , mit Alkohol 
gewaschen und im Vakuutn getrocknet. Man erhalt 6,3 g 
N-^-/2-(4-Phenylpiperasin^ 

1-benzopyran-7«yl^-4-phenyl-1-pipcrazincarboxamid mit einem 
Schmelzpunkt von 285 bis 288° C unter Zersetzung* 
FUr C^N^ 

berechnet: C 71,84 H 6,76 N 12,69 %i 
gefunden: C 71,90 %i H 6,72 %\ N 12,5^ 

Belsplel. 2 

N-/5-(2-Piperidinoathyl)-4-methyl-2-oxo-2H-1 -benzopyran- 
7-yl7-1 -piperidincarboxamid . 

Analog Beispiel 1 aus 9,27 g (0,0jj Mol) N-/>-(2-Chlorathyl) - 
4-methyl-2-oxo-2H-1 -benzopyran-7-yl7carbaminsSureathylester 
und 8 ml Piperidin in 125 ml Chlorbenzol durch zwBlfstiindiges 
Kochen, Aufnehmen des isoliert'en Niederahlages in Methanol/ 
Chloroform, Alkalisleren mit alkoholischer Kaiilauge, Ein- 
dampfen iind Rekri stallitsatlon aus verdtlnntem Alkohol • 
Ausbeutc: 9 E ( c Y5 % der Theoriej; Schmelzpunkt 2^6 - ?CC°C • 

2 098 37/1 180 BAD original 
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Fur C^H-^Ny^ - 

berechnet: C 69,50 %; H 7,86 N 10,57 %; 
gefunden: C 69,64 II 7,96 %\ N 10,57 

Beispiel 3 

N-/3-(3-Morpholino-2-hydroxypropyl) -4-methyl-2-oxo-2H-1 - 
benz opy ran -7 -y 1/-4 -morphol incar b oxami d . 

Analog Beispiel 2 aus 13,6 g (0,04 Mol) N-/3-(3-chlor-2- 
hydroxypropyl) -4-methyl-2-oxo-2H-1 -benzopyran-7-yl7carbamin= 
sMureathylester und 12,2 g (0,l4 Mol) Morpholin in 250 ir.l 
Chlorbenzol durch achtzehnstiindiges Kochen. 

Ausbeute: 9,3 g (= 54 #-^der Theorie); Schmelzpunkt: 224 bis 
226° C (Isopropanol/Me thy lathy Ike ton) . 
PUr C 22 H 29 N^0 6 

berechnet: C 61,26 %; H 6,76 N 9,75 %; 
gefunden: C 61, 16 %\ H 6,59 N 9,53 

Beispiel 4 

N-/3-(3-Piperidino-2-hydroxypropyl)-4-methyl-2-oxo-2H-1 - 
benzopyran-7-yl7-1 - piper id incarboxamid . 

Aus 13,6 g (0,04 Mol) N-/5-(3-Chlor-2-hydroxypropyl)-4- 
methyl-2-oxo-2H-1 -benzopyran-7-yl7carbaminsaureathylester 
und 100 ml Piperidin durch zehnstUndiges Kochen ohne Lbsungs- 
rnittel. Ausbeute: 7,7 g; Schmelzpunkt: 204 - 205° C (lsopro» 
panol ) . 

Pur C 24 H 53 H 5 0 4 

berechnet: C 67,45 H 7,77 M 9,82 $\ 

gefunden: C 67,48 H 7,99 H 9,50 BA0 ORIGINAL 

209837/1180 
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Y/ird die Base in Chloroform aufgenornmen und mit alkoholischer 
Salzsaure versetzt, so entsteht das farblose Hydrochlorid , 
welches oberhalb von 226° C unter Zersetzung schmilzto 

Bel, spiel |j> 

N-£3V3-(4-Pheriylpiperazin-1 -yl)-2-hydroxypropyl7-4- methyl- 

2-6xo-2H-l -benzopyran-7-yl\ -4-phenyl- 1 -piperazincarboxamid . 

Aus 20,3 £ (0,06 tfol) N-/>-(3-Chlor-2-hydroxypropyl)-4-r.ethyl. 
2-oxo-2H-1-benzopyran-7--yl7carbarninsaureathylester und 40 g 
(0,25 Mpl) 1 -Phenylpiperazin in 50 ml Chlorbenzol durch 
zehnsttindiges Kochen, Abfiltrieren des nach Erkalten anfal- 
lenden Niederschlags und mehrmaliges Auskochen mit Isopro- 
panol/Qiloroform. Ausbeutes 18,2 g (- 52 % der Theorie); 
Schmelzpunkts 233 - 235° C (Isopropanol/Chlorof or-m) . 
FUr C^H^N^ 

berechnets C 70,20 %\ H 6,76 j£; N 12, 04 
gefundem C 69,90 %% H 6,65 %l N 11,92 %. 

Belsplel 6 

N-/"3-(2-Pyrrolidinoathyl)-4-methyl-2-oxo-2H-1-benzopyran- 
7-yl7-1 -pyrrolidincarboxamid • 

Aus 14,3 g (0,04 Mol) NV3-(2-Chlorathyl)-4-methyl-2-oxo-- 
2H-1-benzopyran-7~yl7carbaminsaurephenylester und 20 ml 
Pyrrol id In in 100 ml Chlorbenzol in seehs S^unden bei 120°C 
und Aufarbeiten durch Aufnehmen des abf iltrierten Nieder- 
sehlages in Chloroform und mchrmaliges Auswaschen mit 
2 n NatriumcarbonatlSsung. AusbeuLes 7,7 g; Sehm«il:;punlet 
237 - 23«° C (Chloroform). 
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FUr C 21 H 27 N 3 0 3 



berechnet: C 68,27 Hi H 7,37 Hi N 11,37 Hi 
gefunden: . C 68,20 H 7,43 N 11,23 

Beisplel 7 

N-/3-(2-Perhydroazepinoathyl) -4-methyl-2-oxo-2H-1 -benzcpyran- 
7-yl7-1 -perhydroazepincarboxamid . 

Aus 7,1 g (0,02 Mol) N-/3-(2-Chlorathyl)-4-methyl-2-oxo-2H- 
1-benzopyran-7-yl7carbaminsaurephenylester \ind 10 ml Per= 
hydroazepin In 100 ml Chlorbenzol in sechs Stunden bei 125°C 
und Aufarbeiten gemafi Beispiel 6. Ausbeute: 3,7 g; 
Schmelzpunkt: F ■ 225° C" (Dimethylf ormamid) . 
Fur C^H^N^ 

berechnet: C 70,56 Hi H 8,29 Hi N 9,88 Hi 
gefunden: C 70,86 Hi H 8,19 Hi N 10,01 %. 

Beisplel 8 

N-/3-(2-t4-Methylpiperazin-1 -yl^athyl) -4 -methyl-2-oxo-2H- 

1 -benzopyran-7-yl7-4-methyl-1 -piperazincarboxamid . 

Aus 14,3 g (0,04 Mol) N-/3-(2-Chlor£thyl)-4-methyl-2-oxo-2H- 
l-benzopyran-7-yl/carbaminsaurephenylester und 20 ml 1-Methyl= 
piperazin in 150 ml Chlorbenzol in sieben Stunden bei 125° C 
und Aufarbeiten gemSB Beispiel 6. Ausbeute: 13 S (" 75 H 
der Theorie); Schmelzpunkt: 261° C (Dime thy lformamid) . 
Ftir C 25 H 35 H 5 0 3 

berechnet: C 6'4,61 Hi H 7,78 Hi N 16,38 Hi 
'gefunden: C 64,42 Hi H 7,64 Hi N 16,29 H* 

209837/1190 
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Dei spiel 9 

N-/3- ( 2-Morpholino;ithyl ) -4 , 8-d ine thy 1 -2-oxo - 2H - 1 -benzo p y r*r. - 
7-yl/-4->norpholincarboxamid . 

Aus 14,9 6 (0,04 Mol) N-/3-(2-Chlorathyl)-4,8-dimethyl-2-oxo- 
2H-1-beri2opyran-7-yl/carbaminsaurephenyleGter und 26 g (0,3 Mol 
Morpholin in 80 ml Chlorbenzol durch dreistilndiges Kochen, 
Chrornatographie des abf iltrierten Niederschlags jexxxXxtixoad. an 
Kieselgel und Rekristallisation aus Sthylenchlorid/Essigester . 
Schmelzpunkt: 240 bis 241° C. 
^ Das Hydrochlorid , gebildet durch Aufnehraen der Base in Chloro- 

form und Versetzen mit atherischer Salzsaure, schmilzt bei 
287 - 288° C, unter Zersetzung. Ausbeute: 8,5 g. 
Fur 0 22 H 29 N 5 0 5 • HC1 

berechnet: C 58,50 H 6,69 %; N 9,30 CI 7,84 

gefundens C 58,44 H 6,46 N 9,33 $>\ CI 8,04 £. 

B e i s p i e 1 10 

N-/5-(2-Piperidinoathyl)-4,8-dimethyl-2-oxo-2H-1-benzopyran- 

D 7-yl/-1 -piperidincarboxamid. 

Aus 10 g (0,027 Mol) N-/3-(2-ChlorSthyl)-4,8-dimethyl-2-oxo- 
2II-1 -benzopyran-7-yl/carban;inr;aurepjienylester und 17,3 g 
(0,2 Mol) Piperidin in 60 ml Chlorbenzol, analog Beispiel 9- 
Ausbeute: 5,7 g (-- 51 £ der Theorle); Schmelzpunkt: 244-245°C 
(Kthy lenchlor id/Ess igester) . 
Fur C^U^KjO.j 

berechnet: C 70,06 II 8,o3 N 10,21 

gefunden: C 69, 65 " Y,98 $i K 10,41 

2 0 9 8 3 1 1 H H © 0 
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B e i s p i a 1 11 

N-/3-(2_Perhydroa^cpinoathyl)-4,8-dimethyl-2-oxo-PlI-1 -bcm:o» 
pyran-7-yl/-1 -perhydroazepincarboxamid . 

Aus 22,3 6 (0,06 Mol) N-/3-(2-ChloraUiyl ) -4 , 8-dimethyl-2-cxo- 

2H-1-benzopyran-7-y2/carbaminsaurephenylest;er und 44,6 g 

a zeptn 

(0,45 Mol) Parhydrc/_r±n 150 ml Chlorbenzol, analog Beispiel 9 
Ausbeute: 6 g; Schmelzpunkt : 175 - 176 0 C (Dime thy If orn-.ar.iid/ 
IsopropylMther) . 
FUr C 26 U y ^ 

berechnet: C 71,04 %\ H 8,48 N 9,56 
gefunden: C 71,16#; H 8,26 N S,70 

Beispiel 12 

N-/3-(2-Pyrrolidinoathyl)-4 > 8-d3moi.hyl-2-oxo-2H-1-beni'.opyran- 
7-yl/-1 -pyrrolidincarboxamid . 

Aus 22,3 g (0,06 Mol) N-/3-(2-Chlorathyl)-4,8-dimethyl-2-oxo- 
2H-1-benzopyrari-7-yl/carbarninccIvirophenylestei-' und' 32 g (0,45 
Mol) Pyrrolidin in 150 ml Chlorbcnzol durch 2 .1/2-stlindiges 
Kochen und Aufarbeiten analog Bo j spiel 9. Die Verbindung kri- 
stallisierfc rnit 1/2 Mol Athylcnchlorid . Ausbeute: 13,5 g (= 59, 
.'dor Theories); "flchmolzpunkt: F =. 231 - 232° C (Xthylencnlorid/ 
Jsopropylilthor) . 

Fur c 22 n ?f y ( y^ • 1/2 c g H 4 ci 2 

berechnet.: C 63,:*1 H 7,22 j; N 9,71 
gel'undon: c C3/11 H 7,21 N 9,90 

BAD ORIGINAL 
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Beispi e l 13 

N-/3- (£- ('J-Phenylpiperas'.ln-I -y\) athyiQ -4 , 8-dimettiyl-2-o.w-2H- 

1 -benzopyran-7-yl7-4 -phenyl- 1 -piporazincarboxarnid . 

Aus 3,72 g (0,01 Mol) N-/3-(2-Chlorathyl)-4,8-dimRthyl-2-cvC" 
2H-1 -benzopyran-7-yl/carbarninsaurGphenylesLer und 12,2 g 
(0,075 Mol) 1-Phenylpiperazin in 25 ml Chlorbenzol durch 1 1/2- 
stUndiges Kochen und Rekristallisation des abf iltrierten und 
mit Toluol gewaschenen K'iederschlags aus Dimethylf ormamid. 
[) Ausbeute: 2,0 g; Schmelzpunkt: 246 - 247° C. 

Fur Cyi^N^ 

berechnet: C 72,23 H 6,93 7°'* H 12,37 
gefunden: C 71,79 ' fl 6,77 £; N 12,22 

Beispiel 14 

N->3-/2-/4-(2-Hydroxya^hyl)piperazi!i-1 -yl/cUhyl/-^, 3-dimet.hyl- 
2-oxo-2H-1 -benzopyran-7-y 1 J -4- (2-hydroxyathyl ) -1 -piperazi.n= 
carboxamid . 

D Aus 3,72 g (0,01 Mol) N- < /3-(2-ChlorHthyl)-4,8-diaiethyl-2-oxo- 

2H-1 -bcnzopyran-7-yl7cai'ba!T.in5;liurephenylester und 9,75 g 
(0,075 Mol) 1-(2-IIydroxyUthyl)-piperazin in 25 ml Chlorbenzol 
durch 1 1/2-stundiges Kochon, Aufnchmen der beim Abkiihlen ent- 
stehenden unteron Phase In Chloroform und Roir.A^uti an Kiesel- 
gel. AuRbeute: 1,25 gi Sehmolzpunkv.: 181 - 182° C (Chloroform/ 
Ess igester) . 
Fur C 26 H 39 M 5 0 5 

berochnoc: C 62,25 II 7,84 >t'; N 13,96 
go fund on: C 61,64 %; H 7,76 Jo; N 15,68 
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Beisplel 15 

1 -/5- (2-DiSthylajninoiithyl ) -4-mQthyl-2-oxo-2H- 1 -benzopyra: :-'•* - 
y3_/-3 , 3-d lathy lharns toff . 

Aus 32,1 g (0,09 Kol) N-/3-(2-Chlorathyl)-4-methyl-2-oxo-?H- 
l-benzopyran-7-yl/carbaminsaurephenylester und CO ml Dia:}:yl= 
amin durch 16-stundiges Kochen in 150 ml Nitrobenzol im 
Autokiaven, Aufnehmen des abf iltrierten Niederschlags in 

2 n Salzsaure, Auswaschen der Losung mat Either, Alkalis! cr 2 n 
mit 2 n Kaliumcarbonat losung, Aufnehmen der Base in Chloroform 
und Reinigen an Kieselgel. Ausbeute: 14,5 gj 
Schmelzpunkt: 190 - 191° C (Isopropanol) . 

Fur C^H^N^Oj 

berechnet: C 67,53 H 8,37 N 11,25 %; 

gefunden: C 67.94 H 8,25 %l N 11,43 %. 

Das aus einer ChloroformlQsung durch Einlelten von Chlorwasser- 

stoff bei 0° C gefallte Hydroehlorid schmilzt bei 223° C. 

FUr C o1 H-. 1 N^0^. • HC1 
21 31 3 3 

berechnet: C 61,50 %% H 7,87 N 10,25 CI 8, £5 

gefunden: C 61.45 & H 7,89 N 10,46 CI 8,59 

Belspiel 16 

1-/3-/2-(N-Cyclcne:-^l-N-methylamino)et}iyl7-4-methyl-2-oxo- 
2H-1 - benzopyran-7-yl j -3 -cyclohexyl-3-n:ethylharnstof f . 

Aus 3,6 g (0,O1 Kol) N-/3~(2-Chlorat/iyl)-l»-methyl-2-oxo-rH- 

1-benzopyran-7-yl7carbaminsaurephenyl ester und 20 ml I?-(;yelo= 

hc;xyl-M-tf.'-Uiyl-:-. : n in 25 ml ChlorbcM ::ol durch achtstUr.di.~os; 
J'.cchcn un.-i Rei n *?;;«. 11 en Kiccolgr.l . 

BAD ORIGINAL 

209837/1 190 

BNSDOCID: <DE 2108185A1_I_> 



W ~ 2108185 

- 20 - 

Ausbeute: 2,5 g (=-- 55 # der Thcorie); Sohmolzpunkt: 211° C 
(Aceton) unter Zersetzung. 
FUr C^H^UjOj 

berechnet: C 71,49 H 8,67 N 9,26 

gefundens C 71,95 H 8,64 %i N 9,48 jg. 

Beispiel 17 

1-(3-/S_(N-Cyclohexyl-N-methylarnino)athyl7-4,8-dimethyl-2- 

p OXQ-2H-1 -ben2opyran-7-yl| -3-cyclohexyl-3-niethylhamstoff . 

Aus 22,3 g (0>06 Mol) N-/>-(2-Chlorathyl)-4,8-dimethyl-2-oxo- 
2H-1-benzopyran-7-yl/carbaminsaurephenylester und 51 g 
(0,45 Mol) N-Cyclohexyl-M-methylarain in 150 ml Chlorbenzol, 
Abdampfen des Uberschiissigen Amins und Reinigen des RUckstan- 
des an Kieselgel. Ausbeutes 10 g; Schmelzpunkt : 152 - 155° C 
(Aceton/Essigester) . 
PUr C 28 H 41 N ? 0^ 

berechnets C 71,91 %l H 8,84 %% N 8,99 . 
D gefunden: C 72,21 H 8,78 %i N 8,80 %. 

Beispiel 18 

1 -/5-(2-Morpholinoathyl) -4-methyl-2-oxo-2H-1 -benzopyran- 
7-yl7-3,3-dia.thylharnstof f . 

8,0 g (0,02. Mol) N-J5-(2-Morpholinoathyl)--4-methyl-2-oxo-2:i- 
1 -benzopyran-7-yl7-4-morphol3ncarboxamid werden In 100 ml eir.er 
Mischung aus Chlorbenzol und Kitrobenzol (1:1) r.elosl, ,nit 
50 ml Diiithylamln versetzt und acht Sounder) uni.rr RUckl\li:3 
gekooht. Nuch Einongon dV£; Volunion:-; uxif die i:;iin.e, AbklShlet. 
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unci Ahfiltriercn wird der Niederschlag mit Tetrachlorkohlen- 
stoff und Kther gewasahcn. Die Ausbeute an analysenreinem 
1 -/3 - ( 2 -Mo r phel inoa thy 1 ) - k -me t hy 1 - 2 - ox o - 211 - 1 - ben zg py ran -7 - 
yl/-3,3-ditithylhamstoff betragt 6,6 g (-= 85 ^ der Theorie). 
Schinelzpunkt : 219 - 220° C. 
PUr C 21 H 29 K 3 0 4 

berechnet: C 65,09 H 7,5 J * £,* N 10,85 
gefunden: C 65,17 H 7,36 #5 N 10,76 

Nach der in Beispiel 18 beschriebenen Methode wurden folgende 
Verbindungen hergestellt: 
Beispiel 19 

1 -/3- (2-MorpholinoMthyl ) -4-methyl-2-oxo-2K--1 -benzopyran-7~ 
yl/-5-tert .butylharnstof f 

aus 8,0 g (0,02 Mol) N-/3- (2-MorpholinoSthyl) -4-rnethyl~2-oxo- 
2H-1 -benzopyran-7-yl7-4-morpho3.incarbo>:a:riid und 70 ml tert. 
Butylamin. 

Ausbeute: 6,2 g (= 80 <$> der Theorie); 
Schmelzpunk l: 300° C unter Zersetzung. 
Fur C 21 H 29 l/y> 4 

berechnet: C 65,09 H 7,5'* N 10,85 %l 

gefunden: C 64,95 H 7**7 N 10,9** %. 

. Ji JUL ..?_„. .20 

1 -/3-(2-HorpJiol Lnoat;!yl)-4-rnothyl-2-oxo-2U-1 -benzopyran-7- 
y 3 7-3 , 3 - b i « (2 -hy d ro.'.yUtl iy 1 ) hart i.-: to V f 

aur. 8,0 g (0,01; Mol) W-/^-(2-Morp>iolinSUiyl)-H-nsotiiyl-2-ovo- 
2H-1 -b£f:zojiyrnti-7-yl/-Jl-morplioJ. Jnearboxyamid und 20 ml 
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Bis -(2 -hydroxy atbyl)amin in Chlorbenzol in drei SLundon bei 
100° C. Ausbeute: 5,'»5 G (=» 66 der Theorle); 
Schmelzpunkt: 187° C unter Zersetzung. 
Fur C 21 H 29 ^0 6 

bcrechnett C 60,13 H 6,97 %l N 10,02 
gefunden: C 59,95 & H 6,76 56; 9,87 3*. 

Bej spiel 21 

1 _/3-(2-:-'!orp'nolinoat.hyl)-4-niethyl- 2-oxo-2H-1~b6n2opyran-7- 
& yl/-5-pbenylharnstoff ~ 

aus 8,0 e (0,02 Mol) H-/3-(2-Morphollnoathyl)-*-methyl-2-oxo- 
2H-1-benzopyran-7-yl7-4-niorpholincarboxamid und 50 ml Anilin 
in Nitrobenzol in sechs Stundon bei 1^0° C (Bad tempera tur ) . 
Ausbeutei 6,7 g (= 83 % der Theorle); 
Schmelzpunkt: 290° C unter Zersetzung. 
Fiir C 2 yi 25 N ? 0 4 

berechnet: C 67,79 J6j H 6,18 £j N 10, 31 
gefunden: C 67,^9 H 6,25 N 10,53 

Belsplcl 22 

K-/5- (2-r4orpholinonthyl) -4 -me bliy 1-2-oxo -211- 1 -benzopyran-7- 
y l/_i|._ (2-hydroxyathyl)-1 -pi pcrazincarboxamid 

aus 5,0 z (0,0075 Mol) N-/^-(2-Kor;;holinoL ; Uiyl)-4-raothyl-2- 
oxo-2H-1 -bcnzopyraii-7-yl7- , s-cr.orpholiiicarboxaiald und j50 ml 
1 - (2-Hydroxyathyl ) pi peraz Lu i n C::lorbenzol/N.i trobenzol in 
vier Stundcn bei 120° C (Badtempcrauur ) . 
Au»»cutr: 1,8 g (- fi* # dor Theorle); 
Schmelzpunkt: 210° C unter Zersetzung. 

BAD 0«/G/w AL 

209837/ U 1 SI® 

BNSDOCID: <DE 2108185A1_I„> 



- 23 - 2108185 

berechnet: C .62,14 H 7,25 N 12,61 

gefunden: C 61,88 H 7,21 %\ N 12,71 

Beispiel 23 

N-/3- (P-tforpholinoSthyl ) -Jf-methyl-2-oxo-2H-1 -benzopyran-7- 
yl/-1 -piperidincarboxamid 

aus 8,0 g (0,02 Mol) N-/5- (2-Morpholinoathyl) -4-methyl-2-oxo- 
2H-1-benzopyran-7-yl7-4-morpholincarboxamid und 50 ml Piperi- 
din in sechs Stunden bei 120° C. 
Ausbeute: 7,5 g (= 95 £ der Theorie); 
Sehmelzpunlct: 256 0 C.unter Zerset zung. 
Fur C 22 !I 29 N 5 0 4 

berechnet: C 66,14 #j H 7,32 N 10,52 £; 

gefunden: C 66, 18 H 7,18 K 10,73 

Beispiel 24 

1-/3-(2-Morpholinoa 4 chyl)-4-rnethyl-2-oxo-2H-1-benzopyra:-i-7- 
yl7-3-cy clohexylharns to f f 

aus 8,0 g (0,02 Mol) N-/3-(2-rMorpholinoatbyl)-4-rnefchyl-2-oxo- 
2H-1-benzopyran-7-yl7-4-niorphollncai*r;oxarnld und 50 ml Cyclo- 
hexylarnin in fUnf Stunden bei 120° C. 
Ausbeute: 6,5 g (= 79 % dor Theorie); 
Schmelzpunkt: F = 275° C unver Zerr.otr.ung. 
FUr C 2v ;i Vj1 M- 5 0 ; , 

M 10,16 o; 
N 10,0'! tf. 

BAD ORIGINAL 
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Bcispiel 25 

. 1 -/3- (2-Diathylamirioathyl ) - 'J-rncthyl-2-bxo-2II-1 -tenzopyrv.!.-"- - 
yl/-3-phenylharnstoff 

aus 8,0 p (0,021 Mol) 1 -/3-(2-Diathylaminoathyl)-'4-Riethyl-2- 
oxo-2H-1-benzopyran-7-yl/-3,5-diathylharnstoff und 50 ml 
Anilin. Ausbeute: 6,0 g (= 72 # der Theorie); 
Schmelzpunkt: 265° C unter Zersetzung. 
PUr C 2 yi 27 N-0 3 

berechnet: C 70,20 %i H 6,92 £ J N 10,68 
gefunden: C 70,05 H 6,68 W 10,66 

Beispiel 26 

N-/3-(2-Morpholinoathyl)-^ 

7~yl7-4-(2-hydroxya 4 chyl) -1 -piperazincarboxamid 

aus 16,6 g (0,04 Mol) N-^3-(2-HorphollnoMthyl)-4 # 3-djmcthyl- 
2-oxo-2H-1~benzopyran-7-yl/-4-morpholiriGarboxamid und 150 ml 
1-(2-Hydroxyathyl)piperazin in 150 ml Chlorbenzolo 
Ausbeute: 6 g; Schmelzpunkt s 186 - 187° C. 
Fiir C 24 H^N 4 0 5 

berechnet; C 62,86 #j II 7^7 $>> N 12,22 
gefunden: C 63,39 %i H 7*29 N 12,26 

Beispiel 27 

1-/3-(2-MorpholinoaUiyl ) -^-r.;ethyl-2-oxo-2H-1 -benaopyran-7- 
yl/harnstof f . 

5.56 c (0,0136 Mol) N-/0-(2-MorpholirK>.UUhyl)-n-rnothyl-2-oxo-. 
211- 1 -bonx.opyran- Y-yl/carbai!ijji3. ! iuropht.«:iylcf»t,cr wvrden in 
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120 ml Diraethylformarnid gelost und in der Kalte mit 50 mi 
ammoniakalischem Athanol versetzt. Nach sechsstUncligem RUhren 
wird abgesaugt, der Niederschlag mit Aceton gewasehen und im 
Valcuum getrocknet. Man erhalt 2,9 g (= 65 % der Theorie) 
1 -/3-(2-Morpholinoathyl ) -W.ethyl-2-oxo-2H-1 -benzopyran-7- 
yl/harnstoff mit einem Schmelzpunkt von Uber 300° C unter 
Zersetzung. 
FUr C^H^N^ 

berechnet: C 61 ,62 H 6,59 %> N 12,68 
gefunden: C 61,57 H 6,5^ N 12,j58 %. 

Beisplel 28 

N-/3-(2-Morpholino;-ithyl)-4- rn£thyl-2-oxo-2H--1-benzopyran-7- 
yl/-2-methyl-4-morpholincarboxamid . 

5*56 g (0,01^6 Mol) N-/3-(2-Morpholinoathyl)-4-methyl-2-oxo- 
2H-1 -benzopyran-7-yl/carbaminsaurephenylester werden in 
120 rnl Dirnethylformamid gelost und mit 20 ml 2-Methylmorpholin 
versetzt. Nach seehsstilndigem RUhren v/ird der' farbiose Nieder- 
schlag abgesaugt und mit Aceton gewasehen. Man erhalt 3,15 g 
(=-- 55 % der Theorie) N-/3-(2-Mornholincathyl)-4-methyl-2- 
OXO-21I- 1 -beiizopyran-7~yl/-2-ri:ethyl-i|-morpholiricarboxainid mit 
einem ttohrnolzpunkt von 256 - 257° C unter Zersetzung. 
Fur C&VzcjUjsPs 

berechnet: C 6?, 59 %; H 7,0'l £; N 10,11 
gefunden: C 63,8'J H 6,73 N 10,12 
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Analog Beispiel 28 wurden folgende Verbindungen hergestellu: 
Delspiel 29 

1 -73- (2-Morpholinoathyl)-4-mathyl-2-oxo-2H-1 -benzopyran-7- 
yl7-3 9 3-d ii sopropylharnstof f 

aus 3,0 g (0,0067 Mol) N-/3-(2-Morpholinoathyl)-4-methyl^2- 
oxo-2H-1 -benzopyran~7-yl/carbaminsaurephenylester und 40 ml 
Diisopropylamin durch 24-stUridiges Stehen und Gie3en in Was- 
ser* Ausbeutes 2,3 g (= 8s s5 der Theorie); 
Schmelzpunkt % 215° C unter Zersetzung.. 
FUr C 23 H^K- 5 0 4 

berechnets C 66,48 FJ 8,01 N 10,11 

gefunden: C 66,65 #5 H 8,00 N 10,48 £0 

Beispiel 30 

1 -/3- (2-Morpholinoathyl) -4-methyl-2-oxo-2H-1 -benzopyran-7- 
yl/-3-tert obutyl-3-(2-hydroxyuthyl)harnstof f 

aus 6,5 g (0,015 Mol) N-/3-(2-Morpholinoathyl)--4-.iriethyl-2-oxo 

2H-1 -benzopyran-7-yl/carbaminsaurephenyl ester und 15 ml 

2-tert •Butylaminoathanol . 

Ausbeute: 4,0 g (= 63 % der Theorie); 

Schmelzpunkt 1 175 - I76 0 C unter Zersetzung. 

Pur c 2 y^y^o 5 

borechnet: C 64,01 %\ 11 7,71 N 9,7't 

gefunden: C 64,04 >S; H 7,78 £; II 9,51 5$. 
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Belspiel 31 

1- /3-(2-Korpholinoabhyl)-4,8-dimethyl-2-oxo-2H-1-benzopyrcn- 
7 -y 17-3 , 3-diathylharns tof f . 

16,6 g (0,0'l Mol) N-/>-(2-Morpholinoathyl)-4,8-dimethyl-2- 
oxo-2H-1-ben2opyran-7-yl/-^-morpholincarboxaraid werden in 
150 ml Chlorbenzol gelost und mit 100 rnl Diathylamin versetzt. 
Nach 3 1/2-stundigem Kochen wird abgeklihlt, der Niederschlag 
abgesaugt und aus Aceton rekristallisiert . Man erhalt 13,2 g 
(= 82 % der Theorie) 1 -/5-(2-Morpholinoathyl)-4,8-diR53Uiyl- 

2- oxo-2K-1 -benzopyran-7-yl/-3*3-diathyiharnstoff . Schmelzpur&~: 
FUr C 22 H 51 N 5 0 4 16 9 - 170°C. 

berechnet: C 65,81 H 7,78 $>% N 10,^7 %i 

gefunden: C 65,75 H 7,61 N 10,28 

Beispiel 32 

1-/5-(2-Morpholinoathyl)-4,8-dimethyl-2-oxo-2II-1-ben?;opyran- 
7-yl7-?,3-bis (2-hydroxyathyl)harnstof f . 

16,6 g (0,04 Mol) N-/3-(2-Morpholinoathyl)-4,8-difr,ethyl-2- 
oxo-2H-1 -benzopyran-7-yl/-4-morpholincarboxaniid werden in 
100 ml Chlorbenzol gelost, mit 80 ml Bis(2-hydroxyfcIthyl)arnin 
versetzt und zwei Stunden lang bei 130° C geriinrt . Der beim 
Ablcuhlen erhaltene und isolierte Kiederschlag v.ird in 500 ml 
Wasscr eingeriil:rt, abgesaugt, getrocknet und an Kieselgel 
geroinigt. Es werden 11,4 g (= 66 % der Theorie) i-/^.-(r_ 
Morpholinoathyl)-^,8-dimethyl-2-oxo-2II-1-benzopyran-7-yl7- 
3 , >-bj a (2-hydroxy:Itby 1 )bar:i«toff voin Jeliraelzpunkv 201 - £o«' c "'C 
orJifilten. 
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Fur C 22 H 31 N 5 0 6 

berechnet: C 60,95 %l H 7,21 N 9,69 #J 

gofunden: C 60, 61 H 7,25 H 9,36 

Be Is p i e 1 33 

N-/3-(2-Morpholinoathyl)-4-methyl-2-ox o-2H-1-benzopyran-7- 
y l7-N-raethyl-4-morpholincarboxamid . 

6 g (0,02 Mol) 7-Methylamino-3-(2-morpholinoathyl)-4-inethyl- 
[> 2-oxo-2H-1 -benzopyran werden in 150 ml Chloroform gelost und 

mit 0,04 Mol Phosgen in 40 ml Toluol tropfenweise versetzt. 
Nach zwdlfstiindigem Svehen wird das UberschUssige Losungs- 
mittel und Phosgen abdestilla ert und das entstandene N-/5-(2- 
Morpholinoathyl)-4-methyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-7-yl/-K- 
methylchlorameisensaureamid ohne Isolierung mit 120 g (1,3^ 
Mol) Morpholin zwei Stunden auf 40° C erwarmt . Nach Abdampfen 
des Uberschussigen Morpholins wird der Hackstand in Chlorororni 
aufgenomrnen, mit Kaliumhydrogencarbonat ausgeschiittelt , die 
p organlsche Phase voir. Chloroform befreit und das erhaltene 01 

durch Zusatz von Cyclohexan zur Kristallisation gebracht. 
Es werden 7,1 g (= 85,7 # der Theorie) N-/3-(2-»Morpholino= 
athyl)-4-mothyl-2-oxo-2H-1-bonzopyran-7-yl/-N-methylr4-morpho-- 
• lincarboxamid vom Schmelzpunkt 114 - 116° C erhalten. 

Far c 22 h 29 N2° 5 

berechnet: C 63,!>9 %', H 7,03 N 10,11#; 
gofunden: C 63,69 H 7,10 %\ N 10,16#. 
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Analog dem Bcispiel 22 Iconnen folgende Vcrblndun^en herfre- 
stcllt warden: 

N-/5-(2~MorpholinoliLhyl)-4T-methyl-2--oxo-2H--1 -bensopyran-?- 
yl/-N-rnethyl~2--rnethyl--4-iTiorpholincarboxarnid ; 

N-/5-(2-Morpholiiioathyl)-4-rnethyl-2--oxo--2H-1 -benzopyran-7-yl7- 
N-methyl-1 -perhydroazepincarboxamid $ 

1 V5-(2-Morpholinoathyl)-4--rnethyl-2-oxo~2H-1 -benzopyran-7- 
yl/-1 -methyl ^-diathylhams toff ; 

N-/5-(2-Korphollnoathyl) -4-methyl-2-oxo-2H-1 -benzopyran-7- 
yl7-N-methy 1-2-rnethyl- 1 -azir idincarboxamid ; 

1-/5~(2--Korpholinoathyl)- i f-methyl-'2-oxo-2H-1 -benzopyran-7- " 
yl/-1 ^5-dlme thy l-j5-cyclohexy lharns toff ; 

1 (2-Morpholinoathyl ) -4-methyl-2-oxo-2H- 1 -benzopyran-7- 
yl7- 1 -rne thy 1-2 , 3-bis ( 2 -hydroxyathyl ) harns tof f ; 

1 -/3-(2-Morpholinoathyl)-4~methyl-2-oxo-2H-1 -benzopyran-7 - 
yl7-1 -methyl -3, 3-diisopropylharnstoff ; 

N-/5--(2-Morpholinoathyl)-4-methyl--2-oxo-2H-1 -benzopyran-7- 
yl7-N-athyl-4-morpholincarboxamid; 'I 

N-/3-(2-Morp]iolinoathyl)--4-metliyl-2-oxo-2H-1 -benzopyran-7 - 
yl7-N-l^hyl-4-ni<jthyl-1 -piperaziricarboxamid ; 

1 -73- (2-Morpholir;oathyl) -4 -methyl -2-oxo-2II-1 -benzopyran-7 - 
yV~1- HUiyl-5,j5-l?Ln(2-hydroxyUi.>i:/l)hariU5toff ; 

1 ~/3 --(''-iKrp: "! in^Jichy] mothy I -?-oxo-2ir~1 -ben^o'v/-"' 111 --"/- 
y J7-1 -;ithyJ • 5,^-d1 ,:,ropy 1 Karii:;l.olT ; 
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1 (2-Morpholinoathyl) -4-aethyl-2-axo-2II-1 -benzopyran-7- 
yl/-1-athyl-3-cyclohoxylharnstoff . - 

N-/j5-(2-Morpholinoathyl)-4-phenyl-2-oxo-2H-1 -benzopyran-V- 
yl7-4-morpholincarboxamid 

entsteht durch Erhitzen von N-/5-(2-Chlorathyl)-4-phenyl-2- 
oxo-2H-1 -benzopyran-7-yl7carbaminsaurephenylester in Uner- 
schiissigem Morpholin und aufarbeiten wie oben angefiihrto 
Aus dieser Verbindung konnen durch Einwirkung eines Uber- 
^) schusses entsprechender Amine wie beschrieben die folgenden 

Verbindungcn hergestellt werden: 

N-/5-(2-Worpholinoathyl)-4-phenyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-7- 
yl/-1 -perhydroazepincarboxamid> 

1 (2-Morpholinoathyl) -4~phenyl-2-oxo-2H-1 -benzopyran-7- 
yl7-5« (1,1 -d ime thy 1-2 -hydroxy athyl) barns toff* 

1 -/3- (2-Morpholinoathyl) -4-phenyl-2-oxo-2H-1 -benzopyran-7- 
yl7-5,^-bis (2-hydroxypropyl)harnstof f . 

D N-/>-(2-Morpholinopropyi)-4-methyl-2--oxo-2H-1-benzopyran--7-- 
yl7~4-morpholincarboxamid 

aus N-/3- (2-Chlorpropyl)-4-methyl-2-oxo-2H-1 -benzopyran-7- 

yl/carbaminsaurephonyiostcr duroh Rcaktion mit Morpholin. 
Durch Umsetzen der oben erhaltenen Verbindung mit Aminen 
konnen folgende Vorbindungon horgestollt werden: 
1-/5-(2-Morpholino propyl) ->f-!iicthyl-2-oxo~2H-1 -bensopyran-7- 
yl7~2, 5-b:i s (P-hydroxyatliyl)harnstorf ; 

1 ../>- (f!-Morji!iol iiU)pr\ipyl)-'l- t:H:tliyl-2-c.xo- 211-1 -i:::nzoi\v r'-m- 
y J.7- c:y c 1 i. ? . >;y 1 1 w * j i : • i-o IT ; 
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N-/3-(2-Horpholinopropyl)~4-rnothyl-2~oxo~2H-1 -benzopyra::-7- 
yl7-3-niethyl-1 -piper idinearboxamid; 

N-/3-(2-Morpholino propyl) -^-methyl-2~oxo-2H-.1 -beiizopyran-Y- 
ylZ-a-metliy 1-1 -aziridinearboxamid . 

N-/3- (2-Morpholinc butyl )-4-rcethyi-2-^ 
yl/-4-rnorpholincarboxamid 

aus N-/3- (2-Chlorbutyl ) -4-methyl-2-oxo-2H-1 -benzopyran-7 - 

yl7carbam±nsaurephenyl ester und f4orpholin. 
Durch Umamidierung der obigen Verbindung slnd folgende Sub- 
stanzen erhaltlich: 

(2-Morpholino butyl ) -4-methyl-2-oxo-2H- 1 -benzopyran-7 - 
yl7-2-methyl-1 -piper idincarboxamid; 

1-/3-(2-Morpholinobutyl)-4-rnethyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-7- 
yl7-5,3-diathylharnstoff; 

1 V3-(2-Morpholinobiityl) -4-methyl-2-oxo-2H-1 -benzopyran-7- 
yl7-3-roethyl-3- (2-hydroxyathyl)harnstof f ; 

l 

1 -/3-(2-Morpholinobutyl)-4-methyl-2-oxo--2H-1 -benzopyran-7- 
yl7-3-cyclohexyl-3-(2--hydroxyathyl}harnstof f • 

Analog den vorstehond beschriebenen Verbindungen lasscn sich 
herstellen: 

N-/3-(2-Morpholinoatliyl ) -4, 6-d i:.iethyl-2-oxo-2K-1 -benzopyran- 
7 -^y 17-^ -morphol incarfooxamid ; 

)^/3^(^^I. j !orp!?olirioathyl ) -k ,6-ri i methyl -2-oxo-2JI-1 -benzoic ran- 
Y-yl -7-1 -porhyrlroarwjjj i jjcarbc».umj d : 
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N-/3-(5-Mjrpholinoiithyl)-^,6-dimethyl-2-oxo-2I!-1 -benzopyrar.-7- 
y 3.7-4 —met hyl-1 -piperazincarboxamidr 



1.y5-(2-Morpholinoathyl)-4,6-dimethyl-2-oxo-2H-1-benzopyran- 
7-yl7^-cyclohexyl-3-(2-liydroxyathyl)harnstorf ; 

1 V>-(2-Morpholinoathyl)-^,6-dimethyl-2-oxo-2H-1 -benzopyran- 
7-yl/-5,5-diisobutylharnstoff ; 

N«,/^«(2-Morpholincathyl)-6'-chlor -4-methyl-2-oxo-2H-1 -benzo- 
pyran-7-yl7-4-rnorpholincarboxarnid; 

1-/3-(2-Morpholinoathyl)-6--chlor-4-niethyl -2-oxo-2H-1 -benzo= 
pyran-7-yl7-j50-diathylcarboxariiid; 

1 (2-MorpholinoathyI ) -6-chlor-4-methyl-2-oxo-2H- 1 -benzo^ 
pyran-7-yl7-5-(4-methylcyclohexyl)harnctoff ; 

1^^-(2^Mcrpholinoathyl)-6-chlor-4^methyl-2-oxo-2lI-1 -benzo= 
pyran^-yl^-^^^-diisobutylharnstof f ; 

N-/3-(2-Morpholinoa^^^ -benzo- 
P pyran-7-yl7-^-methyl-l -piperidincarboxamid; 

1 -/5-(2-Morpholinoathyl)-6-chlor-4-mefcliyl-2-oxo-2H-1 -ben^o= 
py ran-7-yl7-5*3-t>is(2-hydroxypropyl)harnstof f ; 

-1 -yO-(2-Aaiilinoathyl)-4-mct;hyl-2-oxo-2H-1 -benzopyran-7-yl/ r - 
3-phenylharnstof f ; 

1 -/5-(2-MorpholinoaUiyl)-4-methyl-2-oxo-2]I-1 -benzopyran-7 - 
yl7-3-(4-i:-ctliylpheiiy] )harnstoff ; 

1 -//i - (_2-Mor j/.h>3. 1 nouUiy l) -'I -iwvlty l-2-oxo-2Il-1 -Insir.toyivin- 7 -y [ 
^5- (A" «(Vjjioi>*pluM\v 1 )h.ivn:;boff ; 
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1 ~>0-(2-Morpholinoathyl) -4-methyl-2-oxo-2II-1 -bensopyran-Y- 
yl/-^-(5--trifluormGthylphenyl)-harnstorf ; 

N-/3-(2-?<Iorpliolinoathyl) -4-methyl-2-oxo-2K-1 -benzopyran-7- 
yl/-2 -methyl -1 -aziridincarboxamid; 

1 (2-Morpholinoathyl ) -4-methyl-2-oxo-2H- 1 -benzopyran-7- 
yl/->- (4-hydroxypheny 1 ) harns tof f . 

N-/3-(2-Morpholinoathyl)-2-oxo-2H-1 -benzopyran-T-yl/-^ - 
morphol incarboxamid 

und die naohfolgend aufgefiihrten Verbindungen lassen sich 

aus 7-Amino-3- (2-bromathyl) -2-oxo-2H-1 -benzopyran 

analog den in vorstehenden Beispielen beschriebenen Methoden 

herste3_len: 

N-/3-(2-i4crpholinoathyl)-2-oxo-2H-1 -benzopyran-7~yl7-2-iriethyl-- 
1 -pi per id incarboxamid ; 

1-/>-(2-Horpholinoathyl)-2-oxo-2H-1-benzopyran-7-yV-3,5- 

i 

diathylharnstof f ; 

1 V3- (2-Morpholinoathyl ) -2-oxo-2H-1 -benzopyran-7-y 
methyl -3-cyclohexylharnstoff*; 

N-vO - (2-MorpholinoKuhyl ) -2-oxo-r>Il-1 -benzopyran-7-yl/ r -2- 
methyl -1-azirid incarboxamid; 

1 ^/^^(2-Morpholinoathyl)-2-oxo-2H-1-bonzopyran-7-yl7->,3-' 
diittobti^ylharnstoff ; 
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(2-Morphol ino.athy 1 ) -2-oxo-2H- V-benzopyran-Y-yl/ 7 - 2 ! - 
methyl-1 -piperazincarboxamid; 

N^/3-(2*-Morpholirioathyl)-2-oxo--2H-1 -benzopyran-7~yl7-1 - 
perhydroazepincarboxamid . 



» 
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- Patentansprucho - 



Neue koronardilatatorisch v/irksame Cumarinderivate dor 
allgemeinen Pormel I 



(2)., 

R r - N - C - K-t5vSf 




4 

und ihre mit physiologisch vertragliehen Sauren ge~ 

bildeten Saize, in welcher bedeutcn R, , R 0 , R c und 

1 <^ p 

Wasserstof fatome, gerad- oder verzwelgtkettlge 

Alkylgruppen mit bis zu vier Kohlonstof f atome, in 

welchen jev/eils ein Wasserstof fatom durch eine Hydroxyl- 

gruppe ersetzt sein kann, fevner Cycioalkyl-, Aralkyl- 

oder Arylgruppen, welche audi durch ein bis zwei Halogen- 

atome, niedere Alkylgruppen, niedere Alkoxygruppen, 

Hydroxylgruppen oder Trif luormethylgruppen substituiert 

sein konnen, und schliefllieh jeweils die Reste R-^ unci R ? 

sowie R^ und R^ zusammen mit den von ihnon substituier- 

ten S ticks toffatomen Heterozyklen mit drei bis sieben 

Ringgliedern, von denen eins bis drei dieser Ringglioder 

Heteroatorae sein konnen, wobei die Heterozyklen ei ncn 

oder zv/ei Substi tuenten wie Aryl- oder niedere Alkyl- 

bzw. durch eine Hydroxy lgruppe suhstituierte niedere 

Alkylgruppen, Hal ogenn tome oder T:» 'if luormethylgruppen 

tragen konnen und wobei diese Reste R n , R 0 , R f - und H, 

i £- s> o 
sowie audi die Paare -KR^R^ und -NR^R^ gl eich oder 

versehioden sein konnen 

R^ ein Hasserstof fatom oder eine niedere Alkylgruppe rait 
bis zu drei Kohlenst.of f^tomon, 

Ry eln Wasserstof fatom, ei-io niedere ATiylgruppe nit bU; 
zu drei KohleristoflVifcomen odor eine A ry3 gruppe , 

Z ein Halo:sen?xtom oO'-* 1 oiiio niodr-ro Alky]- odor AJJ.oxy- 
Cr-uppo in." t b:i :j c.r^j. ];.oh.M^i:;t of fatom :n , 
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n die Zahlen null bis zwei und 

. U eine gerad- oder verzweigtkettige niedere AlljOergnappe 
mit zwei bis ftinf Kohl enstof fatomen, in weleher ein 
Wassers toff atom durch eine Hydroxy lgruppe ersetzt 
sein kann. 

2. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der all- 
gemeinen Pormel I, dadurch gekennzeichnet, daB in an 
sich bekannter V/eise 

a) Verbindungen der allgemeinen Formel II 



Ro - O - C - N iifY o >0 R- 

° i I \ II ! i • TT 

» N - R 0 ±A - 

ci 




in welcher R^, R 2 , Rj,, R ? , U, Z und n die angegebene 
Bedeutung haben und Ry fur eine Alkyl- oder Arylgruppe 
steht 

oder Verbindungen der allgemeinen Formel III 



» 




in 



in v/elcher R^, It,,, Ry, u, Z und n die angegebene 
Bedeutung haben und Hal ein Halogenatom bedeutet 

oder Verbindungen der allgemeinen Formel IV 




3 V 
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in welcher R x , R 2 , R^, Ry , U, Z und n die angefuhrte 
Bedeutung haben und R g und Rj; 0 Reste irn Sinne der 
Definition von R 1 und R 2 sind und dabei mit diesen 
gleich oder auch verschieden sein ktlnnen 

oder Verbindungen der allgemeinen Forrael V 




V 



in welcher R 2 , R^, u, Z und n die angegebene Bedeu- 
tung haben, 

oder Verbindungen der allgemeinen Pormel VT 




in welcher R x , R 2 , R^, n^, u, Z und n die angegebene 
Bedeutung haben und Hal fur ein Halogenatom stent, 
mit Verbindungen der allgemeinen Pormel VII 

HN - R 2 bzw. HN - Rg VII 

in welcher ^ und R 2 bzw.'R^ und Rg die angefuhrte 
Bedeutung haben, umgesetzt werden, - wobei jedoch 
bei der Unisetzung von Verbindungen der allgemeinen 
Formel IV der Rest -NR g R 10 dem Rest des sekundaren 
Amins der allgemeinen Formel VII nicht identisch ist - 
oder aber 
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b) Verbindung der allgemeinen Pormel VIII 

r 4 - Kn r h/ °yo ?1 VIII 



in welcher R^, R 2 „ R^, R^, U, Z und n die angefiihrte 
Bedeutung haben, 

mit Verbindungen der allgemeinen Pormel IX 



R^- N = C = O IX 

in welcher R^ die angefiihrte Bedeutung hat, 
oder mit Verbindungen der allgemeinen Pormel X 

Hal - CO - N - R c 



l 5 



R 6 



in der R^ und R^ die angefiihrte Bedeutung haben, 

oder mit Verbindungen der allgemeinen Formel XI - hier 
mit anschlieQender Verseifung der sich zunSchst bilden- 
den =NH-Gruppe - 

,5 XI 
N == C - N - R 6 

in der R^ und Rg die angegebene Bedeutung haben, umge- 
setzt werden« 



Koi*onardilatatorlsch wirksame pharmakologlsche Zu- 
bereitungen, gekennzeichnot durch einen Gehalt an 
Verbindungen der allgf3meinen Formel I, auch in Form 
ihrer Salze mit physiologisch vertrilglichen Siiuren, 
zusammen mit festun odor fliissigen Trltgerstof f en* 



20 2)©37^ 1) H 9© 



0 



BAD ORIGINAL 



